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  [摘要] 糖尿病大血管病变是糖尿病的慢性并发症之一,主要包括缺血性心血管疾病、脑血管疾病和外周血

管疾病,其导致的糖尿病患者死亡风险是非糖尿病患者的2倍,给家庭及社会带来沉重的负担。其治疗方法目前

主要集中于危险因素控制方面,亟需针对其发病机制的有效改善措施。α-硫辛酸是一种天然存在的化合物,具有抗

氧化特性,目前在临床中广泛应用于治疗糖尿病周围神经病变。有研究表明α-硫辛酸对糖尿病大血管病变也具有

一定的改善作用。因此,本文综述了α-硫辛酸在糖尿病大血管病变中的保护作用及可能的机制,总结了α-硫辛酸

治疗糖尿病大血管病变的研究进展,以期为糖尿病大血管病变的预防及治疗提供新的方向。
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  糖尿病已成为继心血管疾病和肿瘤之后影响人

类生活的第三大慢性病。糖尿病会引起多种慢性并

发症,其中糖尿病大血管病变,主要包括缺血性心血

管疾病、脑血管疾病和外周血管疾病,严重影响患者

的寿命和生活质量。这促使人们更加关注糖尿病大

血管病 变 的 预 防 及 治 疗。α-硫 辛 酸(alpha-lipoic
acid,ALA)是一种天然存在的化合物,具有抗氧化

特性,在临床中广泛应用于治疗糖尿病周围神经病

变。有研究表明ALA对糖尿病大血管病变也有一

定的保护作用,但具体机制尚不清楚。本文梳理近

年来ALA治疗糖尿病大血管病变的研究证据,综
述ALA 对 糖 尿 病 大 血 管 病 变 的 保 护 作 用 及 其

机制。

1 ALA改善糖尿病大血管病变的机制

ALA化学名称1,2-二硫戊环-3-戊酸,是一种

天然存在的有机硫化合物。人体中合成的ALA的

量很少,不足以满足机体的需求,因此ALA主要靠

外源摄入,肝脏、红肉、蔬菜(西兰花、菠菜、土豆、番
茄、胡萝卜和甜菜等)和水果中均含有ALA。ALA
的主要作用有:①参与葡萄糖和脂质代谢[1];②作为

一种兼具水溶性和脂溶性的生物抗氧化剂,改善和

恢复机体固有的抗氧化系统,清除活性氧,螯合金属

离子[2-3];③作为参与代谢的各种酶的辅因子参与

线粒体的能量代谢[4]。

ALA在临床上广泛应用于治疗糖尿病周围神

经病变,随着对其研究的深入,发现ALA在糖尿病

大血管病变、阿尔茨海默症、乳腺癌、多发性硬化、偏
头痛和 Wilson病 等 方 面 均 具 有 潜 在 的 治 疗 效

益[3-8]。研究发现ALA可增强患者的抗氧化能力,
调节血脂、细胞因子及自噬的表达,有效防治糖尿病

大血管病变[1-2,8]。下文将阐述 ALA改善糖尿病

大血管病变的作用机制。

1.1 抗氧化能力 氧化应激刺激炎性因子的分泌,
诱导脂蛋白沉积及脂蛋白氧化,增加血栓形成倾向

及斑块不稳定性,加速动脉粥样硬化的进展。数项

研究表明ALA可减少活性氧及自由基的产生,抑
制晚期糖基化终末产物的生成及肌红蛋白糖基化作

用[2,9]。同时ALA也可降低脂蛋白相关磷脂酶A2
的水平,改善脂蛋白相关磷脂酶 A2在脂蛋白中的

分布,从而降低氧化低密度脂蛋白的水平[10-11]。除

此之 外,ALA 可 通 过 恢 复 或 增 加 谷 胱 甘 肽

(glutathione,GSH)的水平来提高机体的抗氧化能

力[2]。GSH是一种重要的细胞内抗氧化剂,可调节

细胞内抗氧化与促氧化平衡。GSH 减少会导致细
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胞氧化损伤,促进动脉粥样硬化的发生和发展。推

测ALA通过增加核因子E2相关因子2的表达诱

导GSH合成基因转录,进而增加细胞中的GSH水

平,此外,ALA还可通过降低胱氨酸与半胱氨酸的

比例来提高γ-谷氨酰半胱氨酸合成酶活性并增加

GSH的合成[12]。综上所述,ALA在减少活性氧及

自由基等氧化物产生的同时,还可增加抗氧化物

GSH的表达,从而增强抗氧化能力。

1.2 减 少 细 胞 黏 附 分 子 的 表 达  核 因 子 κB
(nuclearfactorkappa-B,NF-κB)在动脉粥样硬化中

起着 重 要 作 用,可 被 肿 瘤 坏 死 因 子 α(tumor
necrosisfactor-α,TNF-α)激活,进而与靶基因上的

κB位点结合诱导黏附分子血管细胞黏附分子1和

细胞间黏附分子1的表达,促进单核细胞与内皮细

胞之间的黏附,损伤血管内皮,加速动脉粥样硬化的

进展[13]。研究发现 ALA可通过抑制硝化应激,下
调丝裂原活化蛋白激酶和NF-κB的活化,进而抑制

细胞黏附分子的表达[14]。ALA干预还可通过抑制

高迁移率族蛋白B1/NF-κB信号通路,减轻巨噬细

胞极化,抑制炎性因子生成[15]。综上,ALA可通过

多条通路抑制NF-κB的活化,进而保护细胞的结构

和功能。

1.3 调节生长因子的表达水平 生长因子直接或

间接参与血管壁稳态的调节,在病理状态下,参与动

脉粥样硬化斑块的形成,在糖尿病大血管病变中发

挥着不可忽视的作用。研究表明ALA可下调血管

内皮生长因子的表达,抑制血管内皮细胞的增殖和

迁移,减 少 病 理 性 血 管 生 成[16]。也 有 研 究 发 现

ALA可调节糖尿病大鼠心肌细胞中血管内皮生长

因子受体的表达与活化,促进血管的生成,缓解缺血

造成的心肌损伤[17]。上述研究结果表明ALA或可

在促进血管生成缓解缺血性损伤的同时减少病理性

血管生成,更好地治疗糖尿病大血管病变。然而

ALA的使用剂量、疗程、适应证及禁忌证等尚待进

一步研究确定。

1.4 调节自噬流 自噬介导细胞内细胞器和蛋白

质的降解及再循环。适度的自噬可以保护血管内皮

细胞的活性和功能,防止巨噬细胞和平滑肌细胞形

成泡沫细胞,并稳定动脉粥样硬化斑块,过度的自噬

会导 致 斑 块 的 不 稳 定,促 进 动 脉 粥 样 硬 化 的 发

展[18]。研究发现,在高糖或糖尿病的情况下 ALA
可提高硫化氢水平,进而抑制大鼠血管平滑肌的自

噬,保护血管平滑肌,推测是通过腺苷酸活化蛋白激

酶/哺乳 动 物 类 雷 帕 霉 素 靶 蛋 白 信 号 通 路 介 导

的[19]。然而另有研究发现ALA减少大鼠心肌细胞

自噬相关的微管相关蛋白1A/1B轻链3-Ⅱ和P62
表达,恢复心肌细胞的自噬活性,改善缺血后适应对

心脏的保护作用,减少梗死面积,改善大鼠的预

后[8]。此外,ALA还可通过多条通路提高血小板自

噬活性:①通过增强第Ⅲ类磷脂酰肌醇激酶的活性

以及抑制哺乳动物类雷帕霉素靶蛋白;②通过蛋白

激酶B信号通路;③通过丝裂原活化蛋白激酶/细

胞外信号调节激酶信号通路[20]。自噬是一个动态

变化的过程,在不同的疾病模型、不同的疾病阶段起

着不同甚至相反的作用。在不同的研究中,ALA对

自噬的调节也呈现出差异性。深入研究ALA对自

噬的影响及其机制,可为其临床应用的精准化提供

依据和支撑。

1.5 改善线粒体功能 线粒体功能障碍会导致内

皮细胞和平滑肌细胞的损伤,改变巨噬细胞的表型,
增加血管炎症以及产生过多的活性氧,促进糖尿病

大血管病变的发生和发展[21]。研究发现ALA可改

善线粒体的功能,抑制氧化应激,促进线粒体生物发

生,推测其可通过胱硫醚β合成酶、胱硫醚γ裂解

酶、3-巯基丙酮酸硫基转移酶合成硫化氢,提高大鼠

心肌细胞线粒体呼吸储备能力;此外,还可通过乙醛

脱氢酶2依赖性激活核呼吸因子1/FUN14结构域

包含蛋白1通路促进小鼠心肌细胞线粒体生物合成

维持腺苷三磷酸的生成[22-23]。线粒体在糖尿病大

血管病变中的作用不可忽视,针对线粒体上的特定

靶点进行药物研发,减轻线粒体损伤,或可有更大治

疗获益。

1.6 减少血小板聚集 当血管内皮细胞损伤时,血
小板可黏附于血管壁,血小板活化释放趋化因子,介
导白细胞、血小板和内皮细胞之间的黏附,促进动脉

粥样硬化的发展。研究发现 ALA(7mg/kg)可抑

制糖尿病患者的血小板聚集,其可能机制是通过促

进血小板内环磷腺苷表达,进而抑制血栓素 A2的

形成、钙离子动员及蛋白激酶Cα的激活[9]。另有

研究发现高剂量ALA(80mg/kg)可促进大鼠血小

板的氧化应激,增强自噬,进而导致循环血小板数量

减少和血小板寿命缩短[20]。不同剂量的ALA对血

小板的作用表现出差异性,故需要进一步深入研究

来明确适宜的 ALA剂量,以避免治疗时不良事件

的发生。

1.7 调节脂质代谢 脂质代谢异常可导致低密度

脂蛋白胆固醇的增多,过多的低密度脂蛋白胆固醇

可沉积于动脉内膜,参与动脉粥样硬化的发生和发

展。数项研究发现 ALA 具有调节脂质代谢的作

用,降低低密度脂蛋白胆固醇、总胆固醇、三酰甘油
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的水平[24]。此外,脂肪组织还具有一定的分泌功

能,脂肪功能障碍可导致分泌功能改变,致促炎因子

分泌增加,与动脉粥样硬化密切相关[25]。研究显

示,ALA可使妊娠期糖尿病女性血清脂肪因子脂联

素水平升高,瘦素水平降低,增强抗氧化能力[26]。
同时研究发现,ALA可通过肝激酶B1/腺苷酸活化

蛋白激酶通路改变脂肪细胞基因的表达,增加PR
结构域蛋白16、过氧化物酶体增殖物激活受体γ共

激活剂1-α、诱导细胞死亡DNA片段化因子α样效

应物A、鸢尾素及解偶联蛋白1的表达,促进白色脂

肪组织棕色样变,减少脂肪生成[27-28]。

2 ALA对糖尿病大血管病变的保护作用

2.1 ALA与糖尿病心血管疾病 调查显示,美国

成年糖尿病患者的死亡原因中心血管疾病占到了

31%[29],在 中 国 这 个 数 字 波 动 于 30% ~
48.5%[30-31]。ALA可通过减少氧化应激、抑制炎

症反应、促进血管生成、增强内源性抗氧化能力及减

少葡萄糖诱导的肌红蛋白糖基化和晚期糖基化终末

产物的形成等方式保护心血管系统[2,17,23,32]。ALA
还可通过调节血脂预防及延缓糖尿病心血管并发

症[10,24]。数 据 显 示,在 基 础 治 疗 的 基 础 上 给 予

ALA可使2型糖尿病合并心肌梗死患者C反应蛋

白降低30.9%、白细胞介素6降低29.7%和TNF-α
降低22.7%,有效预防糖尿病心血管并发症的进

展[33]。综上所述,ALA具有改善糖尿病心血管并

发症的作用,但临床试验较少,关于用量、治疗周期

等相关问题,仍有待更多的循证医学证据支持。

2.2 ALA与糖尿病脑血管疾病 ALA可预防糖

尿病患者脑卒中的发生,减轻患者的缺血再灌注损

伤,有效改善预后。研究显示,ALA可增加患者对

脑血管意外的耐受性以及保护神经[34-35]。一项前

瞻性研究显示ALA具有良好的调节脂质代谢和降

糖的作用,可显著降低2型糖尿病并发急性脑梗死

患者的氧化应激水平,促进神经功能恢复,改善预

后[36]。在临床回顾研究和荟萃分析中也得到了相

似的结果,ALA可降低患者的出血风险,同时降低

早期神经功能恶化的风险[37-38]。以上研究提示

ALA对糖尿病患者缺血性脑血管病变的防治有积

极作用,但目前关于 ALA和糖尿病脑血管病变之

间的研究较少,ALA对脑血管的保护机制尚不清

楚,仍需要进一步的研究。

2.3 ALA与糖尿病外周血管疾病 在对糖尿病并

发下肢血管病变患者的研究中发现,ALA通过下调

血清8异前列腺素F2α的水平发挥对糖尿病下肢血

管的保护作用,增加患者的无痛行走距离及最大行

走距离,明显改善患者临床症状[39]。此外,ALA还

可增加糖尿病患者的踝肱指数(0.52~0.73),延缓

外周血管疾病的进展[1]。综上,ALA对糖尿病下肢

血管具有一定的保护作用,但其保护机制仍未阐明,
尚待进一步深入研究。

目前ALA对糖尿病大血管病变的作用的研究

主要集中于糖尿病心血管系统病变,对脑血管和外

周血管的研究较少,且主要是细胞和动物实验,缺乏

临床试验,需要进一步的高质量研究来证实 ALA
对糖尿病大血管病变的临床疗效。

3 ALA的联合用药

为更有效的预防糖尿病患者大血管病变的发生

和发展,ALA联合用药引起人们的重视。ALA与

β3肾上腺素能受体激动剂CL-316243联用可使 M2
型巨噬细胞表达增加,减少循环中促炎因子的表达,
预防动脉粥样硬化[40]。ALA与格列齐特、雷米普

利联用可显著改善大鼠心肌的抗氧化状态,抑制炎

症,减缓心肌纤维化[41]。

ALA与中药联用也可明显增加血管保护效力。
有研究表明参芪活血汤联合ALA治疗可降低炎症

介质的表达水平,增加下肢动脉的血流量,改善糖尿

病患者肢体麻木等症状[42]。积雪草和ALA联用比

单独使用ALA能更显著的降低黏附分子的表达,
减弱单核细胞和内皮细胞的黏附作用,改善血管功

能[14]。通过药物联合应用提高ALA的治疗效果或

可成为糖尿病大血管病变治疗的一个新方向。

4 小结

目前ALA主要用于治疗糖尿病患者周围神经

病变。大量研究表明ALA可通过多种机制预防及

治疗糖尿病大血管病变。ALA应用或可成为糖尿

病大血管病变治疗的新方向,老药新用,使糖尿病患

者得到更大的获益。后续研究中,需进一步明确

ALA的补充剂量、疗程以及有效药物浓度等,为个

体化治疗提供更多的数据支持。
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